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論文内容の要旨
【目的】
糖尿病における粥状動脈硬化発症にリポ蛋白代謝異常が大きな役割を担っていることは周知の事実であり，糖尿病
患者においてはアポ B-48含有リポ蛋白が増加することが報告されている。アポ B-48はカイロミクロンおよびそのレ'
ムナントの構造アポ蛋白であり，レムナントリポ蛋白は動脈硬化発症に強く関与すると考えられている。アポ B は B
一100 と LDL レセプター結合部位の欠失した B-48の 2 つの分子種からなるが，アポ B-48は B-100遺伝子が転写後
mRNA editing により 6666番目のシトシンがウラシルに置換されるため， 2153番目の Gln コドンが終止コドンとなる
ことで合成される。しかし， mRNA editing の調節機構は未だ明らかでない。本研究では糖尿病におげる血祭アポ B
-48含有リポ蛋白増加の成因を明らかにするため， NIDDM モデルラットと過食肥満モデルラットを用いてアポ B
mRNA editing 活性を検討した。
【方法}
対照として①雄性 Wistar ラット，② Wistar ラットに視床下部腹内側核 (VMH) 破壊処理をした過食肥満のモデル
である Wistar+VMH ラット，③遺伝性 NIDDM モデルである GK (後藤一柿崎)ラット，④ GK ラットに VMH 破
壊処理を行ない，過食によりインスリン分泌が疲弊した GK+VMH ラットを使い， VMH 破壊および sham 手術後16
週において検討した。血柴脂質は酵素法， HDL コレステロールは，へパリンカルシウム法，リポ蛋白分画は分離超遠
心法により測定した。血紫アポ B-48， B-100は抗ラットアポ BIgG を用いた immunoblot により定量した。アポ B
mRNA 量は Northern blot および slot blot 法により検討した。アポ B mRN A edi ting 活性は，それぞれの肝臓およ
び小腸より RNA を抽出し，アポ BcDNA を reverse tranSCI匂tase-polymerasechain reaction 法で増幅した後， B48 
型 cDNA と B100型 cDNA の比を dideoxy GTP 存在下での dideoxynucleotide chain termination assay にて測定し
た。肝臓からのアポ B 分泌はラットより摘出した肝スライスを用い 35S メチオニン pulse-chase 法により検討した。
【成績}
対照の Wistar 群に比し Wistar+VMH 群は体重が有意に増加し， GK 群は血糖が有意に上昇した。さらに， GK+ 
VMH 群は GK 群に比し著明な高血糖とインスリン値の低下を認めた。 GK ラットでは血築 VLDL- トリグリセリド，
LDL-コレステロールの増加を認めた。血竣アポ B-48/B-100比は Wistar 群に比し Wistar+VMH 群で約1. 4倍， GK 
群で約2.9倍， GK+VMH 群で約 4 倍と相加的に増加し，特に著明な高血糖を示す GK+VMH 群で顕著で、あった。 B48
型 cDNA/B100型 cDNA 比で求めた肝アポ B mRNA editing 活性は GK 群で対照の Wistar 群に比し約40%有意に増
加した。肝アポ B-48/B-100合成比は GK 群で Wistar 群に比し約10%有意に増加した。 VMH 破壊処理はアポ B
mRNA editing に有意な影響を及ぼさなかったが，アポ B mRNA 量を増加させていた。一方，小腸アポ B mRNA 
editing 活性は 4 群間で差を認めなかった。
【総括】
本研究においてヒトの糖尿病状態と同様，相加的に血築アポ B-48/B-100比が上昇する NIDDM モデルラットを作
製し，カイロミクロンおよびそのレムナントの構造アポ蛋白であるアポ B-48合成に必要な mRNA editing 機構を検
討した。
糖尿病状態における血祭アポ B-48増加の成因として，肝アポ BmRNA editing 活性克進と肝アポ B-48分泌の増加
が大きく関与することが明らかになり，これが糖尿病におけるレムナントリポ蛋白増加の一因と考えられた。
論文審査の結果の要旨
多くの疫学的研究により糖尿病における粥状動脈硬化発症にリポ蛋白代謝異常が大きな役割を担っていると考えら
れており，その中でも糖尿病患者においては動脈硬化惹起性リポ蛋白であるアポ B-48含有リポ蛋白が増加することが
報告されている。アポ B-48はカイロミクロンおよびそのレムナントの構造アポ蛋白であり，レムナントリポ蛋白は動
脈硬化発症に強く関与すると考えられているがその機序は未だ明らかではない。
申請者らは①雄性 Wistar ラット，② Wistar ラットに視床下部腹内側核 (VMH) 破壊処理をした過食肥満のモデル
である Wistar+VMH ラット，③遺伝性 NIDDM モデルである GK (後藤柿崎)ラット，④GK ラットに VMH 破
壊処理を行ない，過食によりインスリン分泌が低下した GK+VMH ラットについて以下の検討を行った。 Western
blot にて血祭アポ B48を測定し， dideoxynucleotide chain termination assay にて肝 ApoB mRNA editing 活性を検
討し， 35S メチオニン pulse-chase 法で肝アポ B 分泌を検討した。 Wistar ラットに比し Wistar+VMH ラット， GK ラ
ット， GK+VMH ラットにおいては血築アポ B48の有意な増加と， GK ラット， GK+VMH ラットで肝 ApoB mRNA 
editing 活性の充進及び GK ラットでは肝アポ B-48分泌の増加を示し，糖尿病状態における血築アポ B-48増加の成因
として，肝アポ B mRNA editing 活性充進と肝アポ B-48分泌の増加が大きく関与することを明らかにした。このこ
とが糖尿病におけるレムナントリポ蛋白増加の一因であることを示した研究であり，学位論文に値すると考える。
